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(§3) Neues Anilinderivat, Verfahren zu seiner Herstellung und seine Verwendung 
Neues Anilin-Derivat der Formel 



A / CH 2- C00H 

I II 

V\h 
I 

Ph 



CO 

Hi 
Q 



worin Ph fur 2,6-Difluorphenyl steht, sowie ihre Salze, zei- 
gen antiinflammatorische und analgetische Eigenschaften 
und konnen als Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
Die Verbindung der Formel (I) und ihre Salze werden nach an 
sich bekannten Verfahren hergestellt. 
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Patentanspriiche 

^^NeuesiAniliii^"I|6rivat der Forme 1 

/ / CH 2 -C00H 

\ II (I), 

I 

worin Ph fiir 2-Chlor-6-f luor-phenyl steht, sowie ihre Salze. 



2. Verbindung geraass Anspruch 1 mit ant i infl animator is cher und/oder 
analgetischer Wirkung. 

3. Die in den Beispielen 1-2 genannten neuen Verbindungen. 

4. Verbindung getnass Anspruch 1 oder 2 in einem Verfahren zur thera- 
peutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers. 

5. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung getnass einem 
der Anspriiche 1-4 neben ublichen pharmazeutischen Hilfs- und Trager- 
stoffen. 



6. Verfahren zur Herstellung der Verbindung gemass Anspruch 1 oder 
eines Salzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) Verbindungen der Formel 



\ 1 (II) oder ein Salz davon, 



worin X^ einen in die Gruppe der Formel -CH^-COOH uberf uhrbaren Rest 
bedeutet und Wasserstoff ist, oder worin X.^ und gemeinsam eine 
uber das Carbonyl-Kohlenstoff atom mit dem Anilino-Stickstof f atom ver- 
bundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine iiber das Phosphoratom mit 



I 
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dem Anilino-Stickstof f atom verbundene Gruppe der Formel 
-CH=C(R 1 )-P(=0)(OR 2 )- darstellt, wobei.R fur eine disubstituierte 
Aroinogruppe und R 2 fur Alkyl steht, oder worin X 1 die Gruppe der 
Formel -CHj-COOH bedeutet und X 2 fiir eine geeignete durch Wasserstoff 
ersetzbare Aminoschutzgruppe steht, in die Verbindung der Formel (I) 
oder ein Sal 2 davon iiberfiihrt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 

A / CH 2 - CO0H 

T II (Ilia) 

v\ 

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
Ph-X 4 (Illb) 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer der Reste X und X, 

3 4 

Halogen und der andere Amino bedeutet, und/oder, wenn erviinscht, 
ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz oder die verfahrensgemass erhaltliche freie Ver- 
bindung in ein Salz iiberfiihrt. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , dass man eine 
Verbindung der Formel (II) hydrolytisch, acidolytisch, reduktiv 
oder oxidativ in die Verbindung der Formel (I) iiberfiihrt. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt 
erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt 
oder einen Ausgangsstoff in Form eines Salzes und/oder Racemates bzw. 
Antipoden verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen 
bildet. 
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9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung gemass einem der Anspruche 
1-4 mit ublichen Hilfs- und Tragerstof fen vermischt. 

10. Verwendung von Verbindungen gemass einem der Anspruche 1, 2 oder 
4 in einem Verfahren zur Behandlung entzundlicher und/oder rheumati- 
scher Erkrankungen und/oder von Schmerzzustanden. 

11. Das Verfahren der Beispiele 1-2 und die danach erhalt lichen neuen 
Verbindungen. 

12. Die nach dem Verfahren gemass einem der Anspruche 6-8 erhaltli- 
chen neuen Verbindungen. 

13. Die in den Verfahren gemass einem der Anspruche 6—8 verwendeten 
Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 



FO 7.4/DH/gs* 
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Neues Anilinderivat , Verfahren zu seiner Hersteilung und 

seine Verwendung 

Die Erfindung becrifft ein neues Anilin-Derivat der Formel 
^/H 2 -COOH 

I" II CD , 

V\ H 
»i 
ph 

vorin Ph fur 2-Chlor-6-.f luor-phenyl steht, sovie ihr« Salze. Verfahren 
zu ihrer Hersteilung, der en Verwendung, z.B. als Arzneimittelvirkstof fe, 
bei der Behandlung von Erkrankungen, als Lichtschutzmittel und/oderzur' 
Hersteilung von pharmazeutischen Praparaten bzw. Lichtschutzmitteln, 
sowie pharmazeutische Praparate und/oder Lichtschutzmittel, die diese 
Verbindung oder deren Salze enthalten. 

Als Salze der erf indungsgemassen Verbindung kommen insbesondere 
Salze mit Basen in Frage; bevorzugt sind entsprechende pharma- 
zeutisch vervendbare Salze. 

Geeignete Salze tnit Basen sind z.B. entsprechende Metallsalze, wie 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, z-B. Natrium-, Kalium-, 
Magnesium- oder Calciumsalze, Aluminium- oder Uebergangsmetallsalze, 
wie Zink- oder Kupfersalze, oder entsprechende Salze mit Ammoniak 
oder organischen Aninen. Als organische Amine kommen z.B. die 
folgenden in Betracht: Alkylamine, wie Mono-, Di- oder Triniedcr- 
alkylamine, Alkylendiaminc , vie Niederalkylcndiamine , durch Phenyl 
substituierte Alkylamine, wie Mono- oder Di-phenylniederalkyl- 
amine, Hydroxyalky lamine , wie Mono-, Di- oder Trihydroxynieder- 
alkyl-amine, ein Oligohydroxyniedcralkyl-amin oder Hydroxynicder- 
alkyl-diniederalkyl-amine, Aminozucker, z.B. soiche deren Amino- 
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gruppe gegebenenfalls durch mindestens einen Niederalkylrest sub- 
stituiert sein kann, Cycloalkylamine, wie Mono- oder Di-cyclonieder- 
alkyl-araine, basische Aminosauren, cyclische Amine, wie Nieder- 
alkylen- oder Nicderalkenylenamine mit 2 bis 6 C-Atoraen, wobei 
die Kohlcnstoffkette auch durch Aza, N-Niederalkyl-aza, Oxa und/oder 
, Thia unterbrochen sein kann. Mono-, Di- oder Triniederalkylaraine 
sind z.B. Ethyl- oder tcrt.-Butylamin, Diethyl- oder Diisopropyl- 
amin, Trimethyl- oder Triethylamin, und Niederalkylendiamin ist z.B. 
Ethylendiamin. Als Mono- oder Di-phenylniederalkyl-amine koinmen z.B.. 

Benzyl- oder 1- oder 2-Phenylethyl-amin oder Dibenzylamin in Betracht. 
Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkyl-amine sind z.B. Mono-, Di-, Tri- 
ethanolamin oder Diisopropanol-amin, ein Oligohydroxyniederalkyl-amin 
z.B. Tris-(hydroxyraethyl)-methyl-amin und Hydroxyniederalkyl-dinieder- 
alkylamine z.B. N,N-Ditnethyl- oder N,N-Diethylamino-ethanol. Amino- 
zucker leiten sich z.B. von Monosacchariden ab, bei denen eine alkoho- 
lische Hydroxygruppe durch eine Arainogruppe ersetzt ist, wie D-Glucos- 
amin, D-Galaktosamin oder D-Mannosamin. Als Beispiel fur einen N-nieder- 
alkylierten Aminozucker sei N-Methyl-D- glucosamin genannt. Mono- 
oder Di-cycloniederalkyl-amin ist z.B. Cyclohexyl- oder Dicyclo- 
hexylamin. Basische Aminosauren sind z.B. Arginin, Histidin, Lysin. 
oder Ornithin. Niederalkylen- bzw. Niederalkenylen-amine mit 2 bis und 
mit 6 C-Atomen sind z.B. Azirm, Pyrrolidin, Piperidin oder Pyrrolin 
und als Niederalkylen- bzw. Niederalkenylenamine , deren Kohlenstoff- 
kette durch Aza, N-Niederalkyl-aza, Oxa und/oder Thia unterbrochen ist, 
kommen z.B. Imidazolin, 3-Methyl-imidazolin, Piperazin, A-Methyl- 
oder 4-Ethyl-piperazin, Morpholin oder Thiomorpholin in Frage. 

Ferner konnen fur die Salzbildung z.B.Urotropin sowie lokalanasthetisch 
wirkende Basen, wie Procain, verwendet werden. 

In der US-Patentschrif t Nr. 3,558,690 ist beispielsweise mit der 
2-(2,6-Dichloranilino)-phenylessigsaure (Diclofenac) cine der erf in- 
d«in B s r ,om;i SSt .„ Vorbindung analogo Vorbindung beschrieben. Das' Natriumsalz 
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von Diclofenac (Diclofenac-Natrium) wird z.B. als Antirheumatikum mit 
ausgepragter antiinf lammatorischer , und analgetischer Wirkung vervendet. 

Die Verbindung der Formel (I) oder ein Salz davon besitzt eine ausge- 
pragte antiinf lammatorische Wirkung, wie z.B. die betrachtliche 
Hemmung des durch Carrageenin erzeugten Pfotenoedems bei der Ratte, 
analog der von Pasquale et al., Agents und Actions ,5, 256 f • (1975) 
beschriebenen Methode, zeigt. 

Weiterhin weist die Verbindung der Formel (I) eihe antinociceptive 
(analgetische) Wirkungskomponente auf, die sich z.B. anhand der Reduk- 
tion des durch Phenyl-p~benzochinon induzierten Writhing-Syndroms an 
der Maus, nach der Methodik von L.C. Hendershot und J. Forsaith, J. 
Pharmacol, exp. Therap. 125 , 237 f*(1959) nachweisen lasst. 

Das Natriumsalz der Verbindung der Formel (I) weist z.B. in den genann- 
ten Modellen die gleichen Wirkungs star ken auf wie Diclofenac-Natrium. 

Beim direkten Vergleich des Natriurasalzes der Verbindung der Formel (I) 
mit Diclofenac-Natrium bei Untersuchungen auf gastro-intestinale Ver- 
traglichkeit, die analog Lee et al., Arch. Internat. Pharmacodyn. 192 , 
370 (1971) durchgefuhrt wurden, konnte fur das Natriumsalz der Ver- 
bindung der Formel I ein gunstigerer Ulcus Index als fur Diclofenac- 
Natrium ermittelt werden. Dies bedeutet, dass die entsprechende 
erf indungsgemasse Verbindung z.B. bei oraler Applikation an der Ratte 
besser vertraglich als Diclofenac-Natrium ist. 

Ueberraschenderweise erweist sich die Verbindung der Formel (I) als 
wesentlich besser wasserloslich als Diclofenac. So wurde z.B. bei 37°C 
fur das Natriumsalz der Verbindung der Formel (I) eine Wasserloslich- 
keit von 6,6 g/100 ml und fur* Diclofenac-Natrium von 2,25 g/100 ml 
ermittelt. Dies hat zum Vorteil, dass insbesondere bei intramuskularer 
Applikation mittels Injektionslosungen lediglich relativ geringe Fliis- 
sigkeitsmengen erf order lich sind. Dadurch werden unangenehme lokale 
Reizungen weitgehend ausgeschlossen. 
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Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung und ihre Salze konnen nach 
an sich bekannten Verfahren hergestellt werden, z.B. indem man 

a) Verbindungen der Formel 



/\ /*1 

• (II) oder ein Salz davon, 



h 

worin einen in die Gruppe der Formel -CH 2 -COOH iiberfiihrbaren Rest 
bedeutet und X 2 Wasserstoff ist, oder worin Xj und X 2 gemeinsam eine 
uber das Carbonyl-Kohlenstof f atom mit dem Anilino-Stickstof fatom ver- 
bundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine iiber das Phosphoratoro mit 
dem Anilino-Stickstof fatom verbundene Gruppe der Formel 
-CH=C(R 1 )-P(=0)(OR 2 )- darstellt, wobei ^ fur eine disubstituierte 
Aminogruppe und R 2 fur Alkyl steht, oder worin X.^ die Gruppe der 
Formel -CI^-COOH bedeutet und X 2 fur eine geeignete durch Wasserstoff 
ersetzbare Aminoschutzgruppe steht, in die Verbindung der Formel (I) 
oder ein Salz davon uberfiihrt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 



A /V CO0H 

T ii (Ilia) 

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel 
Ph-X 4 (Illb) 

oder einem Salz davon umsetzt, worin einer. der Reste X und X, 

3 A 

Halogen und der andere Amino bedeutet, und/oder, wenn erwunscht, 
ein verfahrensgemass erhaltliches Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz oder die verfahrensgemass erhaltliche freie Ver- 
bindung in ein Salz uberfiihrt. 



2 
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Als Salze der vorstehend aufgefiihrten Ausgangsstof f e kommen z.B. Salze 
mit Basen, insbesondere der eingangs beschriebenen Art, und/oder 
Saureadditionssalze in Betracht. 

Variante a) : 

Eine Verbindung der Formel (II) kahn z.B. hydrolytisch, acidolytisch, 
reduktiv oder oxidativ in die Verbindung der Formel (I) oder deren 
Salze ubergefuhrt werden. 

Ein hydrolytisch in die Gruppe der Formel -CH^COOH iiberf uhrbarer Rest 

ist beispielsweise eine Gruppe der Formel -CH^Y^ worin Y^ z.B. 
eine funktionel^ abgewandelte Carboxygruppe , wie verestertes, ami- 
diertes, anhydridisiertes Carboxy, Cyano, gegebenenfalls substituier- 
tes Amidino, gegebenenfalls verestertes Thiocarboxy oder Dithiocar- 
boxy, gegebenenfalls substituiertes Thiocarbaraoyl, substituiertes 
Formimidoy 1 , wie Alkoxyf ormimidoyl (Iminoether) oder Halogenform- 
imidoyl (Iminoester) , ferner entsprechende 2-Oxazolidinyl- und 2-Oxa- 
zinylgruppen,oder Trihalogen- oder Trialkoxymethyl bedeutet, oder eine 
Gruppe der Formel -CH=C«=0, -CH=C(Hal) 2> worin Hal Halogen, insbeson- 
dere jeweils Chlor, ferner Brom oder Iod, bedeutet oder eine Gruppe 
der Formel 

^-alk 

-CH=C. darstellt, worin die Reste alk unabhangig voneinander 

SO-alk 

fur einen aliphatischen Rest, wie Niederalkyl, stehen. 

Verestertes Carboxy ist beispielsweise rait einem aliphatischen Alkohol 
verestertes Carboxy. Als aliphatischer Alkohol kommt z.B. ein gegebe- 
benenfalls, z.B. durch Aryl,wie Phenyl, substituiertes Niederalkanol 
in Frage. Entsprechend verestertes Carboxy ist z.B. Niederalkoxy- 
carbonyl oder Phenyl-niederalkoxycarbonyl. 
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Amidiertes Carboxy weist als Aminogruppe eine freie, mono- oder di- 
substituierte Aminogruppe auf; als Substituenten kommen z.B. alipha- 
tische Reste, wie gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, in 
Betracht. Ein entsprechendes amidiertes Carboxy ist z.B. Carbamoyl, 
N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl, wie N,N-Dimethylcarbamoyl . 

Anhydridisiertes Carboxy ist beispielsweise mit einer Mineralsaure, wie 
Halogenwasserstoffsaure, oder mit einer Carbonsaure, wie einer ge- 
gebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsaure bzw. Benzoesaure 
oder einem Kohlensaure-niederalkylhalbester, anhydridisiertes Carboxy. 
Als Beispiele seien Halogencarbonyl, wie Chlorcarbonyl, Nieder- 
alkanoyloxycarbonyl, wie Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyl- 
oxycarbonyl, wie Ethoxycarbonyloxycarbonyl, genannt. 

Gegebenenfalls substituiertes Amidino ist beispielsweise mit einem 
aliphatischen, z.B. Niederalkylrest, substituiertes Amidino, wie 
Amidino oder Niederalkylamidino, z.B. Ethylamidino. 

Gegebenenfalls yerestertes Thiocarboxy oder Dithiocarboxy weist bei- 
spielsweise die im Zusammenhang mit verestertem Carboxy genannten 
Alkohol- bzw. Hydroxykomponenten auf. Herausgegrif f en seien als Bei- 
spiele Niederalkylthio-carbonyl, wie Ethyl thio-carbonyl, Niederalkoxy- 
thiocarbonyl, wie Ethoxy-thiocarbonyl, Niederalkyl thio-thiocarbonyl, 
wie Ethylthio-thiocarbonyl, das jeweilige Thiocarboxy, sovie Dithio- 
carboxy. 

Gegebenenfalls substituiertes Thiocarbamoyl kann z.B. die unter ami- 
diertem Carboxy genannten Substituenten aufweisen. Als Beispiel seien 
genannt N-Mono- oder N,N-Diniederalkyl-thiocarbamoyl, wie Methyl- oder 
Diethyl-thiocarbamoyl, sowie Thiocarbamoyl oder Morpholino-thio- 
carbonyl . 

Unter Alkoxy- bzw. Halogenf ormimidoyl ist beispielsweise Niederalkoxy- , 
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wie Ethoxy- bzw. Chlor-formimidoyl, zu verstehen, , wahrend entsprechende 
2-Oxazolidinyl- und 2-Oxazinylgruppen z.B. l,3-Oxazin-2-yl, 4,4-, 5,5- 
Dimethyl- oder 4,6, 6-Trime thy 1-1, 3-oxazin-2-yl sind, 

Trihalogen- bzW. Trialkoxymethyl ist z.B. Trichlorraethyl bzw. Trinie- 
deralkoxy-, wie Trimethoxymethyl. 

Eine hydrolytisch in Wasserstoff liberfuhrbare Arainoschutzgruppe X 2 ist 
beispielsweise ein geeigneter Acylrest. Bevorzugt ist ein Acylrest, der 
sich von einer organischen Carbonsaure, wie von einer gegebenenf alls, 
z.B. durch Halogen oder; Aryl, substituierten Niederalkancarbonsaure 
oder einer gegebenenf alls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, 
substituierten Benzoesaure, ableitet. Solche Acylreste sind z.B. Nieder- 
alkanoyl, wie Forrayl oder Acetyl, Halogenniederalkanoyl, wie Trifluor- 
acetyl, oder gegebenenf alls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder 
Nitro, substituiertes Benzoyl, wie Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl , 4-Methoxy- 
oder 4-Nitrobenzoyl, ferner Niederalkoxycarbonyl, z.B. Ethoxycarbonyl. 

Die Hydrolyse erfolgt in an sich bekannter Weise mit Hilfe von Wasser, 
wobei vorteilhaft in Gegenwart einer die Hydrolyse untersttitzenden 
Saure oder Base, gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten Losungs- 
mittels oder Verdiinnungsmittels und/oder unter Kiihlen oder Erwarmen 
gearbeitet wird. 

Als Sauren eignen sich beispielsweise anorganische oder organische 
Protonsauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwefelsaure, eine Phosphor- 
saure oder eine Halogenwasserstoff saure, Sulfonsaure, z.B. Nieder- 
alkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonsauren, 
beispielsweise Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, oder Carbon- 
sauren, z.B. gegebenenfalls substituierte Niederalkancarbonsauren, 
beispielsweise Essigsaure oder Trif luoressigsaure. Als Basen konnen 
beispiels\*eise Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxide bzw. 
-carbonate verwendet werden, wie Natrium-, Kalium- oder Calciura- 
hydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat. 
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So kann die Hydrolyse von Verbindungen der Formel (II) , worin X^ fur 
die Gruppe der Formel -C^^ steht, worin z.B. verestertes, ami- 
diertes, anhydridisiertes Cairboxy, Cyano, gegebenenf alls substituiertes 
Amidino, gegebenenf alls verestertes Thiocarboxy oder Dithiocarboxy, 
gegebenenf alls substituiertes Thiocarbamoyl, substituiertes Formimi- 
doyl bedeutet, und X 2 Wasserstoff ist, sowohl in Gegenwart einer Saure 
oder insbesondere einer Base erfolgen. Die Hydrolyse von Verbindungen 
der Formel (II), worin Xj^ z.B. fur die Gruppe der Formel "CH^Yj^ steht 
und z.B. Trihalogen- oder Trialkoxymethyl bedeutet, oder worin X^ 
z.B. eine Gruppe der Formel 

JS-alk 

-CH=C(Hal)- bzw. -CH=C^ darstellt, und X 2 Wasserstoff ist, 

^SO-alk 

kann bevorzugt in Gegenwart einer Saure durchgefuhrt werden. Die 
Hydrolyse von Verbindungen der Formel (II), worin X^ und X^ gemeinsam 
eine iiber das Carbonyl-Kohlenstof f atom mit dem Anilino-Stickstof f atom 
verbundene Oxo-ethylengruppe bedeutet oder eine uber das Phosphor- 
atom mit dem Anilino-Stickstof f atom verbundene Gruppe der Formel 
-CH=C(R 1 )-P(=0) (OR 2 )- darstellt, oder worin X 1 die Gruppe der 
Formel -CH 2 -COOH bedeutet und X 2 fur einen Acylrest steht, kann 
bevorzugt in Gegenwart einer Base erfolgen. 

Als acidolytisch in die Gruppe der Formel -C^-COOH uberfiihrbarer Rest 
X^ kommt beispielsweise eine Gruppe der Formel -CHj-Yj^ in Frage, worin 
Y^ z.B. fur Carboxy steht, welches mit einem tertiaren oder sekundaren 
Alkohol, wie einem entsprechenden, gegebenenf alls durch Aryl, substi- 
tuierten Niederalkanol, insbesondere tert .-Butanol, 2-Biphenyl-propan- 
2-ol oder Di-phenyl-methanol, verestert ist, 

Eine acydolytisch durch Wasserstoff ersetzbare Aminos chut zgruppe X£ist 
beispielsweise eine Acylgruppe, insbesondere eine solche, die sich von 
einem Kohlensaurehalbester , wie einem gegebenenf alls , z.B, durch Halo- 
gen oder Aryl, subs tituier ten Niederalkylkohlensaurehalbester ableitet, 
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oder eine gegebenenfalls, insbesondere durch Nitro, substituicrte 
Phenyl thiogruppe. Unter solchen Grtippen ist z.B., insbesondere ver- 
zweigtes, gegebenenfalls, z.B. durch Aryl, substituiertes Niederalkoxycar- 
bonyl, wie tert.-Butyloxy-, 2-Biphenyl-2-propyloxy- oder Di-phenyl- 
methoxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder 
Nitro, substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbbnyl, wie Benzyloxy-, 
Diphenylmetho'xy- oder 4-Nitro-benzyloxy-carbonyl, sowie 2 -Nitro- oder 
2,4-Dinitrophenylthio zu verstehen. 

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind in diesem Zusammenhang z.B. tert.- 
Butyloxy- oder Benzyloxycarbonyl . 

Hi'". 

Bei der acidolytischen Spaltung werden in der Regel z.B. starke 
Protonsauren verwendet, wie Mineralsauren, z.B. die Halogenwasser- 
stoffsauren Chlor-, Brora- oder Iodwasserstoff saure, Per chlor saure, ge- 
gebenenfalls geeignet substituierte Niederalkancarbonsauren, wie 
Ameisensaure, Eisessig oder Trif luoressigsaure, Sulf onsauren, wie ge- 
gebenfalls substituierte Phenylsulfonsauren, z.B. p-Bromphenyl- oder 
p-Toluolsulfonsaure, oder Gemische derselben, wie Bromwasserstof f/ 
Eisessig-Gemische. Die Acidolyse kann gegebenenfalls in einem inerten 
Losungcmittel, wie einem Ether, z.B. Anisol, und erf orderlichenf alls 
unter Erwarmen durchgefuhrt werden; vorteilhaft kann man die entspre- 
chende Saure auch als Losungsmittel verwenden. 

Als reduktiv in die Gruppe der Formel -CH 2 -C00H uberfuhrbarer Rest Xj 
kommt beispielsweise eine Gruppe der Formel -C^-Y^ in Betracht, worin 

z.B. fur eine Acylgruppe steht, die sich von einem durch Aryl sub- 
stituierten Niederalkylkohlensaurehalbester ableitet, wie 1-Arylnie- 
deralkoxycarboriyl, oder fur eine Acylgruppe steht, die sich z.B. von 
einem gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, subs tituierten Kohlensaure- 
halbester ableitet, wie ein- oder mehrfach durch Halogen substituier- 
tes Niederalkoxycarbonyl, oder fur eine l-(Arylcarbonyl)-niederalkoxy- 
carbonylgruppe steht. 1-Arylniederalkoxycarbonyl bedeutet z.B. gege- 
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benenfalls, z.B. durch Nitro oder Niederalkoxy, substituiertes 

1- Phenylniederalkoxycarbonyl , wie Benzyloxy-, 4-Nitro- oder 4-Metho- 
xybenzyloxycarbonyl, und ein- oder mehrfach durch Halogen substi- 
tuiertes Niederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Iodethoxy- oder Trichlorethoxy- 
carbonyl. l-(Arylcarbonyl) -niederalkoxycarbonyl steht z.B. fur gege- 
benenfalls im Phenylteil, z.B. durch Halogen, substituiertes Phen- 
acyloxy-carbonyl, wie 4-Chlorphenacyloxy-carbonyl. 

Eine reduktiv durch Wasserstoff ersetzbare Aminoschutzgruppe X2 ist, 
beispielsweise eine Acylgruppe, die sich von einem Kohlensaurehalb- 
ester, insbesondere einem durch Aryl substituierten Niederalkyl- 
kohlensaureester, ableitet oder die aus einer organischen Sulfon- 
saure, wie Arylsulfonsaure, gebildet wird, sowie 1-Arylniederalkyl 
oder 2-Niederalkenyl. In diesem Zusammenhang bedeuten Acylgruppen, die 
sich von einem durch Aryl oder Halogen substituierten Niederalkyl- 
kohlensaureester ableiten, z.B. gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, 
Niederalkoxy oder Nitro, substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl, 
wie Benzyloxy-, Diphenylmethoxy- oder 4-Nitrobenzyloxy-carbonyl, oder 
Halogenniederalkoxycarbonyl, wie Trichlorethoxy- oder Iodethoxycar- 
bonyl, und Acylgruppen, die z.B. aus einer Arylsulfonsaure gebildet 
werden, wie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Niederalkyl, sub- 
stituiertes Phenylsulfonyl, wie p-Bromphenylsulfonyl oder p-Toluol- 
sulfonyl. 1-Arylniederalkyl ist z.B. gegebenenfalls, z.B. durch 
Niederalkoxy, substituiertes 1-Phenylniederalkyl, wie Benzyl, und 

2- Niederalkenyl ist insbesondere Allyl. 

Bevorzugte^reduktiv in die Gruppe der Formel -Cl^-COOH iiberfuhrbare 
Gruppen ^ sind z.B. solche Gruppen der Formel -CH^Y^ worin Y 1 
gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Nitro substituiertes Benzyloxy- 
carbonyl sowie Trichlorethoxy- oder 2-Iodethoxy-carbonyl bedeutet. 
Als bevorzugte reduktiv abspaltbare Aminoschutzgruppen sind 
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beispielsweise Benzyl odcr Allyl, ferner. p-Toluolsulfonyl odcr 
2-Nitropliciiylthio zu nennen. 

Die Reduktion von entsprechenden Verbindungen der Formel (II) kann 
je nach Wahl der reduzierbaren Gruppen X^ bzw. beispielsweise 
durch Hydrogunolyse, durch Reduktion mit metallischen Systemen, durch 
geeignete Kdelmetallkatalysatoren sowie durch Dithionite erfolgen. 

Hydrogenolytisch in die Gruppe der Formel -CH^COOH uberfilhrbare 
Reste X^ sitid beispielsweise Gruppen der Formel -CH^-Y^, worin Y^ 
fiir eine Acylgruppe stent, die sich z.B. von einetn durch Aryl 
substituierten NiederalkylkohlensMurehalbes ter ableitet, beispiels- 
weise 1-Arylniederalkoxycarbonyl, wie gegebenenfalls, z.B. durch 
Nitro oder Niederalkoxy, substituiertes 1-Phenylniederalkoxycarbonyl, 
insbesondere Benzyloxycarbonyl . Als hydrogenolytisch abspaltbare 
Aminoschutzgruppen X^ sind beispielsweise Acylgruppen, die sich 
von einem durch Aryl substituierten Niederalkylkohlensaurehalbester 
ableiten, wie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkoxy- 
cnrbonyl, insbesondere Benzyloxycarbonyl, odcr 1-Arylnicderalkyl, 
wie gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl, insbesondere 
Benzyl, zu nennen. 

Die Hydrogcnolyse wird beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators durchgefuhrt . Als Katalysator kommt z.B. ein 
Element der VIII. Ncbcngruppe des Periodensystcms oder cin Dcrivat, 
z.B. Oxid, dnvon in Betracht, wie Platin, Palladium, Nickel, z.B. 
in Form von Raney-Nickcl , oder Platinoxid. Derartige Katalysatoren 
konnen z.B. nuf geeigncten Tragermaterialien, wie Kohle, Barium- 
oder Calciumcarbonat, ferner Kieselgur, aufgezogen sein. Die Hydro- 
genolyse kann gegebenenfalls unter Erwarmen, und/oder unter Druck 
sowie unter Inertgas, z.B. Stickstoff, durchgefuhrt werden. Ins- 
besondere arbeitet man z.B. bei Tempera turen zwischen etwa -80 und 
etwa 200°C, vor a Hem zwischen Raumtemperatur und etwa 10*0°C, und 
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bei Drucken zwischen etwa 1 und etwa 100 at. Die Umsetzung wird 
zweckmassig in Gegenwart eines Losungsmittels, wie Wasser, einem 
Alkohol, wie Niederalkanol, oder einem Ether, wie Dioxan oder 
Tetrahydrofuran, durchgefiihrt. 

Durch geeignete metallische Systeme in die Gruppe der Formel 
-CH 2 ~C00H liberfiihrbare Reste sind beispielsweise Gruppen der 
Formel -CHj-Y , worin Y i 2 * B * f{ir Acylgruppen stehen, die sich von 
einem durch Aryl oder Halogen substituierten Kohlensaurehalbester' 
ableiten, oder worin z.B. Arylcarbonylniederalkoxycarbonyl 
bedeutet. Entsprechende Reste sind beispielsweise Acylgruppen, 
die sich von einem durch Aryl substituierten Kohlensaurehalbester 
ableiten oder die aus einer Arylsulfonsaure gebildet werden. 

Fur die Reduktion geeignete metallische Systeme setzen sich z.B. 
aus einer Metallkomponente und einer Wasserstof f-liefernden Kompo- 
nente zusammen. Die Metallkomponente besteht z.B. aus einem unedlen 
Me tall, wie einem Alkalimetall, Eisen, Zink oder Zinn, Chrom(Il)- 
salzen, z.B. Chrom(II)chlorid,oder einer Legierung, wie Aluminium- 
Nickel-Legierung, Natrium- oder Aluminium-Amalgam. Der Wasserstoff 
liefernde Bestandteil wird z.B. aus einer anorganischen oder orga- 
nischen Protonsaure, x*ie Mineralsaure oder gegebenenfalls durch 
Hydroxy substituierten Carbonsaure, z.B. Essigsaure, Glykol-, Aepfel-, 
Mandel- oder Ueinsaure, aus einer Alkalimetallhydroxidlosung, z.B. 
Natrium- oder Kaliumhydroxid, einem Alkohol, wie Niederalkanol, z.B. 
Methanol, Ethanol oder tert .-Butanol, dem gegebenenfalls Wasser zuge- 
setzt wird, tfasser, gegebenenfalls rait einem Niederalkanol ver- 
mischt, oder Ammoniak gebildet. Beispiele fur derartige Systeme sind 
Zink/Salzsaure, Eisessig, Glykolsaure, Mandelsaure, Aepfelsaure bzw. 
Weinsaure, Eisen/Salzsaure, Zinn/Salzsaure bzw. Eisessig, Natrium/ 
Ammoniak, Zink/Natriumhydroxid. Ferner konnen z.B. Systeme aus 
Alkalimetall mit Niederalkanolen, z.B. Natrium rait Ethanol bzw. 
tert.-Butanol, Aluminiura-Nickel-Legierungen in wassriger-alkalischer 
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Losung, der gegebcnenf alls ein Niederalkanol zugesetzt sein kann, sowie 
Natrium- oder Aluminium-Amalgam in wassrig-alkoholischer bzw. wassri- 
ger Losung verwendet werden. Als bevorzugte Systeme sind Zink/Salz- 
saure bzw, Eisessig oder Natrium/Ammoniak zu nennen. 

Zu metallischen Reduktionssystemen sind beispielsweise auch solche 
zu zahlen, die aus einem unedlen Metall, wie Zink, und einem Thiol, 
wie Thiophenol, bestehen. 

Weitere Reduktionsmittel, welche insbesondere fur die Abspaltung 

von 2-Niederalkenyl X 2 geeignet sind, sind beispielsweise Edelmetall- 

katalysatoren, wie Rhodiura(IIl)halogenide, z.B. Rhodium(III)chlorid. 

H t 

Fur die reduktive Ueberfuhrung von Gruppen der Formel X^, worin X^ 
fiir die Gruppe der Formel -CI^-Y^ steht und Y^ z.B. l-(Arylcarbonyl)- 
niederalkoxycarbonyl bedeutet, konnen ebenfalls Dithionite, wie Alka- 
limetalldithionite, z.B. Natrium- oder Kaliumdithionit , angewandt 
werden. Dabei wirid insbesondere unter basischen Bedingungen gearbeitet. 

Ebenfalls reduktiv in die Verbindung der Formel (I) oder ein Salz 
davon lassen sich beispielweise solche Verbindungen der Formel (II) 
tiberfiihren, worin Xj^ fur eine Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-COOH steht, 
in der Y 2 einendurch Wasserstoff ersetzbaren Rest darstellt, oder 
worin Xj fiir eine Gruppe der Formel-A-COOH steht, in der A fur eine 
in Methylen uberfuhrbare Gruppe steht, und X 2 jeweils Wasserstoff 
bedeutet. 

Ein durch Wasserstoff ersetzbarer Rest ist beispielsweise Hydroxy, 
Nicderalkylthio, insbesondere Methyl thio, Diniederalkylamino, insbe- 
sondere Dimethylamino, gegebenenf alls im Phenylteil substituiertes 
Di-phenyl-sulfamoyl, insbesondere Di-(p-toluol)-sulf amoyl oder Di- 
(p-bromphenyl)-sulfamoyl, oder Carboxy. Eine in Methylen uberfuhrbare 
Gruppierung -A- bedeutet beispielsweise Carbonyl oder gegebenenf alls 
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substituiertes Hydrazonomethylen, wie Niederalkylhydrazono-, gegebe- 
nenfalls im Phenylteil substituiertes Phenylhydrazono- oder Sulfonyl- 
hydrazono-methylen, insbesondere p-Toluolsulfonyl-hydrazono-methylen. 

Als Reduktionsmittel kann beispielsweise elementarer Wasserstoff , der 
durch einen Hydrierungskatalysator aktiviert wird, ferner ein gegebe- 
nenfalls komplexes Hydrid oder roter Phosphor in Gegenwart von Iod- 
wasserstoff bzw. lod verwendet werden. Geeignete Hydrierungskatalysa- 
toren sind z.B. Elemente der VIII. Nebengruppe des Periodensys terns, 
oder Derivate, z.B. ein entsprechendes Oxid, davon. Beispiele fur 
derartige Hydrierungskatalysatoren sind z.B. Platin, Platinoxid, Palla- 
dium oder Raney-Nickel. Solche Katalysatoren konnen auf einem Trager- 
material aufgezogen sein, z.B. auf Aktivkohle, einem Erdalkalimetall- 
carbonat oder -sulfat, sowie auf einem Kieselgel. Als gegebenenfalls 
komplexe Hydride komraen beispielsweise Hydride von Elementen der 1. 
bis 3. Hauptgruppe oder daraus gebildete komplexe Hydride in Frage, 
wie Diboran, Aluminiumhydrid, Lithium- oder Natriumborhydrid, Lithium- 
oder Natriumaluminiumhydrid, ferner Metall-organische Hydride, wie 
Lithium-triethylborhydrid. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm des Verfahrens werden Hydroxy, 
Niederalkylthio, insbesondere Methylthio, sowie Diniederalkylamino, 
insbesondere Dimethylaraino, mit katalytisch aktiviertem elementaren 
Wasserstoff, reduziert, wobei als Hydrierungskatalysator z.B. 
Palladium/Kohle oder Raney-Nickel verwendet wird. Die Hydroxygruppe 
kann ferner durch roten Phosphor in Gegenwart von Iodwasserstoff- 
saure bzw. Iod unter En*armen, beispielsweise auf etwa 100° bis etwa 
250°C, durch Wasserstoff ersetzt werden. In einer weiteren bevorzugten 
Verfahrensweise wird die gegebenenfalls im Phenylteil jeweils substi- 
tuierte Di-phenyl-sulfamoylgruppe mit Hilfe eines geeigneten, gege- 
benenfalls komplexen Hydrides, z.B. mit Hilfe eines Alkalimetallbor- 
hydrids, unter Erwarmen, z.B. auf etwa 100° bis etwa 200°C, reduziert. 
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Der Ersatz der Carboxygruppe durch Wasserstoff erfolgt durch iibliche 
Decarboxylierung, d.h. bei erhohten Tempera turen, z.B. in einem Tempe- 
raturbereich von etwa 100° bis etwa 300°C, gegebenenfalls in Gegenwart 
eines Uebergang^metalles oder einer Legierung davon, z.B. Kupfer oder 
Kupferbronze, oder gegebenenfalls in Gegenwart eines hochsiedenden 
Ainins, z.B. Pyridin, Chinolin oder Lutidin. 

In einer weiteren bevorzugten Ausf uhrungsform dieser Verf ahrensvarian- 
te kann die Carbony Igruppe A beispielsweise analog der Clemmenseh- 

Reduktion, z.B. mit ^ Hilfe eines metallischen iSystems aus Metallkom- 
ponente und einer Wasserstoff liefernden Komponente, zur Methylen- 
gruppe reduziert. werden. Als Metal lkomponente wird z.B. gegebenen- 
falls amalgamiertes Zink und als Wasserstof f-liefernde Komponente z.B. 
eine Protonsaure, wie Salzsaure, verwendet. Die Carbonylgruppe -A- 
kann ebenfalls analog der Wolff-Kishner-Reaktion bzw. der Huang- 
Minlon-Variante, z.B. mit Hilfe von Hydrazin in Gegenwart einer Base, 
wie eines Alkalimetallhydroxids oder eines Alkalimetallniederalkanol- 
ats, z.B. Natriumhydroxid oder Kalium-tert .-butylat , zur Methylen- 
gruppe reduziert werden. Dabei kann unter den Reaktionsbedingungen 
Hydrazonomethylen -A- gebildet werden, welches vorteilhaft nicht iso- 
liert wird und rait Hilfe der Base in die Methylengruppe ubergefuhrt 
werden kann. 

In einer weiteren Variante dieses Verfahrens kann gegebenenfalls sub- 
stituiertes Hydrazono-methylen -A- beispielsweise mit Hilfe eines 
gegebenenfalls komplexen Hydrides, z.B. aus einem Alkalimetall und 
einem Element der 3. Hauptgruppe des Per iodensy steins , wie mit Natrium- 
borhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid, zu Methylen reduziert werden. 

Inoxidativ in Verbindungen der Formel (I) iiberfuhrbare Verbindungen 
der Formel (II) stellt einen oxidativ in die Gruppe der Formel 
-CH--C00H uberfiihrbaren Rest und X 0 Wasserstoff dar. 
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Ein oxidativ in die Gruppe der Forme 1 -Cl^-COOH tiberfuhrbarer 
Rest X 1 ist beispielsweise eine Gruppe der Formel ~ CH 2 ~ Y 3» wobe i 
Y3 z.B. fur folgende Gruppen steht: -CH=CH-Y^,, -CH=C(Ar) 2 > 

-CHO, ~ CH 2 - "\ /*"" Y 4 * ^orixi fur Wasserstoff oder gegebenenf alls, 

z.B.mit einem Niederalkanol oder einem Niederalkandiol bzw.entspre- 
chenden Thioanalogen, acetalisiertes Formyl steht, -CH(0)-CH(OH)-Y^, 
-CH(OH)-C0-Y 4 , -CH(OH)-COOY 4 , -CH(NH 2 )-CO-Y 4 , -CO-CO-Y 4 oder 
-CO-COOH, in denen Y 4 fur Wasserstoff, einen aliphatischen Rest, z.B. 
einen gegebenenf alls substituierten Niederalkylrest , oder einen Aryl- 
rest steht. Unter Ar ist jeweils ein Arylrest, wie gegebenenf alls sub- 
stituiertes Phenyl, zu verstehen. 

Als geeignete Oxidationsmittel dienen beispielsweise Sauerstoff in 
elementarer oder aktivierter Form, wobei zur Aktivierung z.B. geeigne- 
te Uebergangsmetalle oder deren Oxide, wie Mangan, Cobalt, Eisen oder 
Vanadiurapentoxid, verwendet werden, ebenso Ozon, Peroxide, wie 
Wasserstof fperoxid, Alkalimetallperoxide oder Peroxide von 
anorganischen Mineralsauren oder organischen Carborisauren, z.B. 
Peroxischwefelsaure, Peres sigsaure, Trif luorperessigsaure, 
Perphthalsaure, Perbenzoesaure oder n-Chlorperbenzoesaure. Ebenso 
geeignet sind oxidierende Verbindungen von Uebergangsmetallen, 
insbesondere solchen der I., VI., VII. oder VIII. Nebengruppe des 
Periodensystems, wie geeignete Kupfersalze, z.B. Kupferoxide 
oder Kupferchromit, Silberverbindungen, z.B. Silber (I)oxid oder 
Silberpicolinat, Chronrverbindungen, z.B. Chromsaure, Chromtrioxid, 
Chromylchlorid oder Alkalimetallchromate oder -dichromate, 
Ruthenium- oder Osmiumverbindungen, wie die entsprechenden 
Tetroxide, ebenso Bleiverbindungen, z.B. Bleidioxid oder Blei(IV)- 
acetat, Halogen-Sauerstof f -Verbindungen, wie Alkalimetal Hypo- 
chlorite, -iodate oder -periodate, oder Periodsaure, N-Halogen- 
succinimide, wie N-Bromsuccinimid , ferner Stickstof f sauren bder 
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dercn Anhydride, wie Salpetersaure oder entsprechende Stickstoff- 
oxide, und gegebenenfalls Schwefelsaure. Erforderlichenf alls 
konnen auch Gemische von angegebenen Oxidationsmittel eingesetzt 
werden. 

Bevorzugt wird eine. solche Gruppe der Formel -CH -Y- zu -CH -COOH 
oxidiert, worin Y 3 Formyl oder eine Gruppe der Formel -CO-COOH 
bedeutet. Die Formylgruppe kann vorteilhaft im Verlauf von Oxidati- 
onsreaktionen in situ gebildet oder aus einer derivatisierten Form 
freigesetzt werdep. Die in situ Bildung von Formyl erfolgt insbe- 
sondere aus solchen .Resten Y^, bei denen Y^ in erster Linie Hydroxy- 

methyl oder Gruppen der Formeln -CH=CH-Y , -CH(OH)-CH(OH)-Y oder 

H • 4 4 

-CH(OH)-CO-Y, , ferner -CH=C(Ar) 0 , -CO-CO-Y , -CH(OH)-COOY oder 
H z 4 4 

-CH(NHj-CO-Y y bedeutet. 
2 4 

Die Freisetzung der Formylgruppe Y^ erfolgt z.B. aus einem ihrer 
Acetale oder Imine, sowie aus sonstigen Formylmaskierungsgruppen. 
Acetalisiertes Formyl ist z.B, mit Niederalkanolen oder eine m Nieder- 
alkandiol acetalisiertes Formyl, wie Diniederalkoxy-, z.B. Di- 
methoxy- oder Diethoxymethyl, oder wie Niederalkylendioxy-, z.B, 
Ethylendioxy- oder Trimethylendioxy-methyl. Imine sind z.B. 
gegebenenfalls substituiertes N-Benzylimin oder N-(2-Benzothiazolyl)- 
imin. 

Formyl, hydratisiertes oder acetalisiertes Formyl wird u.a. 
beispielsweise durch Behandeln mit einer Silberverbindung in 
Gegenwart einer Base, z.B. mit Silber (I)oxid in Natriumhydroxid, mit 
einer Manganverbindung im basischen Medium, z.B. mit Kaliumper- 
manganat in einer Natriumcarbonatlosung, mit einer Chromverbindung in 
Gegenwart einer Saure, z.B. rait Kaliumdichromat in verdiinnter Schwe- 
felsaure oder mit Chromtrioxid in Eisessig, zu Carboxy oxidiert. 
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Die Oxidation der Gruppe der Formel -CO-COOH erfolgt z.B. durch Behan- 
deln mit einem Peroxid, z.B. in Gegenwart einer Base, wie mit Wasser- 
stoffperoxid in einer Natriumhydroxidlosung, oder mit konzentrierter 
Schwefelsaure. 

Die Oxidation der ubrigen Reste Y 3 zu Carboxy kann z.B. vorteilhaft 
in situ, gegebenenfalls uber die Formylstufe, erfolgen und unter an- 
derem folgenderraassen durchgefuhrt werden: Y 3 -CH(OH)-COOY^, -CH^CH-Y^ 
und -CH(OH)-C(OH)-Y^ mit Hilfe einer Halogen-Sauerstof f-Verbindung, 
\*ie einer Periodatverbindung, z.B. mit Hilfe von Natriumperiodat , 
vorteilhaft in Gegenwart katalytischer Mengen einer Manganver- 
bindung, wie Kaliumpermanganat, Y 3 Hydroxymethyl, -CH(NH 2 >-CO-Y^ , 
-CH(OH)-CO-Y^ und -CO-CO-Y^ mit Hilfe einer Manganverbindung, 
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, z.B. durch Behandeln mit 
Kaliumpermanganat in einer Natriumcarbonatlosung, mit Hilfe einer 
Chromverbindung, gegebenenfalls in Gegenwart einer Saure, z.B. 
durch Behandeln mit Kaliumdichroraat in verdiinnter Chlorwasserstof f- 
saurelosung oder mit Chromtrioxid in Eisessig, oder durch kon- 
zentrierte Salpetersaure, ferner durch Behandeln mit einem Peroxid, 
z.B. mit Wassers toff peroxid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
z.B. Natriumhydroxidlosung. Die Oxidation von Y 3 -CH=C(Ar) 2 , wobei 
Ar insbesondere jeweils Phenyl bedeutet, erfolgt z.B. analog der 
Barbier-Wieland-Reaktion, mit Chromtrioxid in einer Saure, z.B. 
Eisessig. 



Bedeutet X 1 der Formel (II) z.B. eine Gruppe der Formel 

-CH *-Y£ , so kann diese z.B. vorteilhaft mit Ozon und 

Wasserstoffperoxid in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem 
Keton, wie Aceton, oxidativ in die Gruppe der Formel -CH^-COOH 
ubergefuhrt werden. 
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Bci Verwendung der genannten Oxidationsmittel wird haufig je nach 
Wahl des Oxidat ionsmittel s gegcbenenf alls in Gegenwart von Basen, 
wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder -carbonaten, 
z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid oder Natrium-, Kalium- 
oder Calciumparbonat, oder Aminen, z.B. cyclischen Aminen, beispiels- 
weise Pyridin oder Chinolin, oder z.B. Niederalkylaminen, beispiels- 
weise Triethyl- oder Diisopropylamin, oder in Gegenwart von Proton- 
sauren, wie Mineralsauren, z.B. Schwef elsaure, einer Phosphor- oder 
Halogenwasserstof £saure, organische Carbonsauren, z.B. Niederalkan- 
carbonsaure, oder Sulfonsauren, z.B. Niederalkancarbon- oder gegebe- 
nenfnlls substituierten Benzolsulfonsauren, gearbeitet. Die Oxidation 
erfolgt in an sich bekannter Weise in einem inerten Losungs- oder 
Verdiinnungsnutitel und erforderlichenf alls unter Kuhlen oder Erwartnen, 
z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -30° bis zum Siedepunkt des 
betreffenden Losungsmittels . 

Variante b ) ; 

Halogen Xj bzw. bedeutet in erster Linie Brora oder lod, fcrner 
Chlor. 

Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Ilia mit solchen der Forme 1 
Illb erfolgt in Gegenwart eines katalytischen Mittels und bei erhohter 
Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa 50° bis etwa 
300°C, insbesondere zwischen etwa 100° und etwa 200°C, wobei ein 
gccignctes hochsicdendcs incrtes Losungsmittel, wie cin aromatischer 
Kohlenwasserstoff , z.B. Toluol oder ein Xylol, ein Niederalkanol, 
z.B. Amylalkohol, ein Sulfoxid, z.B. Timethylsulfoxid, ein Amid, 
z.B. Dime thy Iformamid, Hexamethylphosphorsauretriamid oder N-Methyl- 
pyrrolidon, verwcndet wird. 

Als katalytisches Mittel kommt beispielsweise elementares Kupfer, 
in erster Linie in aktivierter Form vorliegendes Kupfer, und/odcr 
Kupfersnl-zo , wio entsprer'"Mide Halogen ide, wie Chloride, Bromide oder 
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Iodide, Sulfate oder Oxide, in Betracht; bevorzugte Salze sind Kupfer- 
(I)salze. Ferner kann vorteilhaft ein Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metallhalogenid, wie Natrium- oder Kaliumiodid, zugesetzt werden. 
Ueblicherweise setzt man dem Reaktionsgemisch mindestens ein Aequi- 
valent einer geeigneten Base, insbesondere ein Alkalimetall-, z.B. 
Kaliumcarbonat zu. Ferner eignet sich auch ein Amin, wie Pyridin. 

Die verwendeten Ausgangsstof f e der Formeln (II) , (Ilia) und (Illb) sind 
teilweise bekannt oder konnen in an sich bekannter Weise hergestellt 
werden. 

Zur Herstellung von Ausgangsstof fen der Formel (II) , worin einen 
hydrolytisch in die Gruppe der Formel -CH 2 -C00H uberfiihrbaren 
Rest bedeutet und YL^ Wasserstoff ist, geht man beispielsweise von 
der 2-(Ph-NH)-benzoesaure aus und reduziert die Carboxygruppe zur 
entsprechenden Hydroxymethylgruppe, wobei als Reduktionsmittel z.B, 
ein komplexes Hydrid, wie Lithiumaluminiurahydrid, verwendet wird. 
Nach Austausch der Hydroxygruppe durch ein Halogenatora, z.B, durch 
Bebandeln mit einem Halogenierungsreagens, wie Phosphor tribromid, 
und Ersatz des Halogenatoms durch die Cyanogruppe, z.B. durch Um- 
setzung mit Natriumcyanid, wird das [2-(Ph-amino)-phenyl]-aceto- 
nitril erhalten. Aus diesera wiederura sind z.B. durch Behandeln mit 
einem Alkanol in Gegenwart einer starken Saure die entsprechenden 
Alkoxycarbamidoylverbindungen, durch Behandeln rait Wasserstoff- 
peroxid in Gegenwart einer ProtonsSure die entsprechende Carbamoyl- 
verbindung, durch Behandeln mit Schwef elwasserstof f in Gegenwart 
einer anorganischen Base das entsprechende Thiocarbamoylderivat, 
durch Umsetzung mit einem Ueberschuss an Alkohol und in Gegenwart 
einer Mineralsaure entsprechende Ester zuganglich. Aus den Alkoxy- 
carbamidoylverbindungen wiederum lassen sich durch Behandeln mit 
Ammoniak, einem primaren oder sekundaren Amin die entsprechenden 
Amidinoverbindungen und/oder durch Umsetzen mit mindestens 
2 Aequivalenten eines Alkanols die entsprechenden Trialkoxymethyl- 
derivate herstellen. 
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Ausgehend von Estern wird beispielswcise durch Umsetzung mit Phosgen 
das entsprechende Saurechlorid gewonnen, aus welchem wiederura, z.B. 
durch Behandeln mit einer CarbonsSure, ein entsprechendes Anhydrid 
bzw. durch Umsetzen mit Schwefelwasserstoff und/oder Phosphor- 
pentasulfid das Thio- bzw. Dithiocarboxyderivat herstellbar ist. 

Ein weiterer Weg zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), 
worin X^ einen hydrolytisch bzw. acidolytisch in die Gruppe der 
Formel -CH^COOH uberf uhrbaren Rest bedeutet und X 2 Nassers toff ist, 
besteht darin, dass man Derivate, wie Ester oder Amide, insbesondere 
auch N,N-Di-niederalkylamide, von 2-Halogen-, wie 2-Brom- oder 
2-Iod-phenylessigsaure, mit Ph-NH^ in Gegenwart von aktiviertem 



Kupfer bei erhohter Temperatur, z.B. bei etwa 120° bis etwa 200°C, 
umsetzt und mindestens 1 Mol an Kaliumcarbonat zusetzt. So sind 

insbesondere entsprechende Ester oder Amide, 2-0xazolidinyl-Derivate 

bzw. das Nitril der Formel (II) zuganglich. 

Zur Herstellung vein Verbindungen der Formel (II), worin X. fur eine 



dem 2-(Ph-NH)-benzaldehyd aus und setzt diesen beispielsweise rait 
einem Forraaldehyd-dialkyl-mercaptal-S-oxid, z.B. mit Formaldehyde 
dimethylmercaptal-S-oxid, in Gegenwart einer Base, wie eines Alkali- 
metallhydroxides, z.B. Natriumhydroxid, um. 

Verbindungen der Formel (II), worin X^^ und gemeinsam eine uber 
das Carbonyl-Kohlenstoffatom mit dem Anilin-Stickstof fatom ver- 
bundene Oxo-ethylengruppe darstellt, sind beispielsweise erhaltlich, 
indem man z.B. eine Verbindung der Formel Ph-NH-C^ mit 2-Chlor- 
acetylchlorid acyliert und das so erhaltliche 2-Chloracetamid in 
Gegenwart einer Lewis-Saure zum entsprechenden Indolin-2-on-Derivat 
cyclisiert. 



Gruppe der Formel -CH-£ 




steht, geht man beispielsweise von 
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Verbindungen der Formal (II), worin Y,^ und X 2 gemeinsara eine uber 
das Phosphoratom rnit dem Anilino-Stickstof f atom verbundene Gruppe 
der Formel -CH-CCR^-PC-O-COR )- darstellt, kann man beispielsweise 
herstellen, indem von dem 2-(Ph-NH)-benzaldehyd ausgeht und diesen 
z.B. mit einem N-substituierten Aminomethylen-tetraalkyldiphosphonat 
der Forme 1 

0 



II 




(Ha), worin R fiir eine disubstituierte Aminogruppe 



II 2 



0 

und R 2 fiir Alkyl steht, umsetzt, wobei vorteilhaft in Gegenwart etwa 
aquimolarer Mengen einer Base, wie eines Alkalimetallhydrides, z.B. 
Natriumhydrid, und gegebenenfalls unter Erwarmen gearbeitet werden 
kann. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II) , worin X 1 fur eine 
Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-COOH steht, in der Y 2 Hydroxy bedeutet und 
X 2 Wasserstoff bedeutet, geht man z.B. von der 2-(ph-NH)-benzoesaure 
aus, fuhrt diese durch Halogenierung, z.B. mit Thionylchlorid, in das 
entsprechende Saurehalogenid uber und tauscht das Halogenatom durch 
Umsetzung mit Kupfer(I)cyanid gegen die Cyanogruppe aus. Nach der 
Hydrolyse der Cyanogruppe, z.B. mit 37%iger Salzsaure, und anschliec- 
sender alkalischer Spaltung des resultierenden Indolin-2,3-dions wird 
in der so erhaltlichen 2-[ 2- (ph-NH) -phenyl ] -2-oxo-essigsaure die Oxo- 
gruppe zur Hydroxygruppe X x reduziert. wobei als Reduktionsmittel z.B. 
ein komplexes Hydrid, wie Natriumborhydrid oder roter Phosphor und 
Iod, verwendet werden kann. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II) , worin X L fiir eine 
Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-COOH steht, in der Y 2 Niederalkylthio, ins- 
besondere Methylthio, darstellt und X 2 Wasserstoff bedeutet, geht man 
z.B. von Ph-NH-C^aus , N-acyliert dieses mit einem Niederaikylthio- 
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acetylchlorid. Nach Halogenierung, z.B. mit N-Chlorsucciniraid, kann 
das resultierende N- (Phenyl) -N-Ph-2-halogen-2-niederalkyl thio-acet- 
amid in Gegenwart eincr Lewissaurc, z.B. Zinnchlorid, zu einem 
3-Niederalkylthio-indolin-2-on cyclisiert we r den. Aus diesem kann man 
z.B, durch aJkalische Hydrolyse, gegebenenf alls iiber einen zu bilden- 
dcn Ester, zu einer Verbindung der Formel (II) gelangen, worin 
fur eine Gruppe der Formel -CH(Y 2 >-C00H steht, in der Niederalkyl- 
thio, insbesondere Methylthio, bedeutet und X 2 Wasserstoff ist. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), worin X- fiir eine 
Gruppe der Formel -CH(Y 2 )-COOH steht, in der Y 2 eine Dialkylamino-, 
insbesondere Dimethylaminogruppe oder eine gegebenenf alls ira Phenyl- 
teil jeweils substituierte Di-phenyl-sulfaraoylgruppe bedeutet und 
X^ Wasserstoff ist, geht man beispielsweise vom 2-(Ph-amino)-benz- 
aldehyd aus und setzt diesen mit Natriumcyanid und Amraoniumcarbonat 
zu dem Hydantoin der Formel 

0 
II 

c 

(lib) 

fh 

um. Nach alkalischer Hydrolyse der Verbindung der Formel (lib) zur 
entspreehend substituierten 2-Amino-2-phenyl-essigsaiire kann die 
Aminogruppe nach an sich bekannten Verfahren, z.B. mit einem Nieder- 
alkylhalogenid in Gegenwart einer Base, alkyliert bzw., z.B. mit 
einem gegebenenf al Is im Phenyl teil substituierten Phenyl-sulf onyl- 
halogenid, acyliert werden.Er f orderlichenf alls ist die Aminogruppe 
des Anilinorestes wahrend der Reaktionssequenz zu schtitzen und die 
Schutzgruppe vor der Entfernung der Gruppe Y 2 wieder abzuspalten. 



Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), worin Xy fur die 
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Gruppe der Fonnel -A-COOH steht, in der -A- fur gegebenenfalls substi- 
tuiertes Hydrazonomethylen steht und X 2 Wasserstoff ist, geht man 
beispielsweise von der 2-[2-(Ph-NH)-phenyl]-2-oxoessigsaure aus und. 
behandelt diese mit einem entsprechenden Hydrazin. Diese Umsetzung 
kann vorteilhaft in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetallhydro- 
xides, z.B. Natriumhydroxid, oder eines Alkalimetallalkanolats, z.B. 
Kalium-tert.-butylat, erfolgen. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel (II), worin X^ einen \ 
oxidativ in die Gruppe der Formel -CI^-COOH uberfiihrbaren Rest 
bedeutet und Wasserstoff ist, geht man beispielsweise von der 
2-(Ph-NH)-benzoesaure aus und reduziert die Carboxygruppe zur 
Hydroxymethylgruppe, wobei als Reduktionsmittel z.B. ein komplexes 
Hydrid, wie Lithiumaluminiumhydrid, verwendet wird, Nach Substi- 
tution der Hydroxy gruppe durch ein Halogenatom, z.B. durch 
Behandeln mit einem Halogenierungsreagens, wie Thionylchlorid, wird 
die resultierende Halogenmethylverbindung, z.B. mit einem Halogenid 
der Formel Hal-Y 3 in Gegenwart von Magnesium und Kupf er (l)iodid 
umgesetzt. Bevorzugte Verbindungen der Formel Hal-Y 3 sind beispiels- 
weise solche, worin Y3 fur die Gruppen der Formel -CH=CH-Y 4 oder 
-CH=C(Ar) 2 steht. Aus den so erhaltlichen Verbindungen der Formel II, 
worin X^^ eine Gruppe der Formel ~CH 2 -Y 3 und Y 3 fur -CH=CH-Y 4 steht 
und X 2 Wasserstoff ist, kann man z.B. durch Ozbnolyse und Spaltung 
des Ozonids durch Zink/Eisessig zu Verbindungen der Formel (II) 
gelangen, worin X 1 fur die Gruppe der Formel -CH 2 ~Y 3 steht, Y 3 
Formyl ist und X 2 Wasserstoff bedeutet , oder durch Hydroxylierung der 
Doppelbindung, z.B. mit Osmiumtetroxid, durch partielle bzw. voll- 
standige Oxidation der so erhaltlichen Hydroxyverbindungen zu ent- 
sprechenden Oxoderivaten oder zu solchen Verbindungen gelangen, worin 
Y 3 fur folgende Gruppen steht: -CH(OH)-CH(OH)-Y A , -CH(OH)-CO-Y 4 

oder -CO-CO-Y . 

4 
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Die entsprechende ot-Ketocarbonsaure dcr Formel (II), worin fur 
eine Gruppe der Formel ~CH 2 -Y 3 steht, Y 3 die Gruppe der Formel 
-CO-COOH darstellt und X 2 Wasserstoff bedeutet, ist zuganglich, indem 
man z.B. einen Ester der [2-(Ph-amino)-phenyl]-essigsaure mit Phosgen 
behandelt und das resultierende Saurechlorid z.B. mit Natriumcyanid 
umsetzt und die Cyanogruppe zur Carboxygruppe hydrolysiert . 

Durch Veresterung d>r so zugangliche 3-[2-(Ph-NH)-phenyl]-2-oxo- 
propionsaure lassen sich auch solche Verbindungen der Formel (II) 
herstellen, worin X 1 fur eine Gruppe der Formel -CH 2 -Y 3 und X 2 
Wasserstoff bedeutet,- fur die Gruppe -CO-CO-OY^ steht, und Y^ 
Wasserstoff, §^nen aliphiatischen Rest oder einen Arylrest bedeutet. 

Eine Verf ahrensweise zur Herstellung von Ausgangsmaterial der 
Formel (II), worin die Gruppe der Formel -CH^COOH bedeutet und 
X 2 fiir eine geeignete in Wasserstoff uberfuhrbare Aminoschutzgruppe 
steht, besteht beispielsweise darin, dass man von 2-(Ph-NH)-benz- 
aldehyd ausgeht und in iiblicher Weise die gewunschte Aminoschutz- 
Sruppe X 2 einfuhrt. In den nMchsten Reaktionsschritten kann die 
Essigsaureseitenkette aus der Formylgruppe aufgebaut werden. Dies 
kann z.B. durch Umsetzung des betreffenden Benzaldehyds mit Form- 
aldehyd-dialkyl-mercaptal-S- oxid, wie Formaldehyd-dimethylroercaptal- 
S-oxid, z.B. in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetallhydrides, 
z.B. Natriumhydrid, erfolgen. Die resultierende Verbindung der Formel 

S-alk 

f • ^SO-alk (lib), 
I 

Ph 



worin alk fur Alkyl, insbesondere Niederalkyl steht, kann an- 
schliessend mit einer Saure und einem Niederalkanol, z.B. mit 
Chlorwasserstoffsaure und Methanol, behandelt und sonde in den ent- 
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sprechenden Ester der Formel (II) iiberfiihrt werden. Nach alkalischer 
Hydrolyse, z.B. mit einer Natriumhydroxidlosung und erf order lichen- 
falls unter Erwarmen, lasst sich die entsprechende Verbindung der 
Formel (II) z.B. in Form ihres Alkalimetallsalzes erhalten. 

, Die Einflihrung eines Acylrestes X 2 erfolgt beispielsweise durch 
Umsetzung der Aminogruppe mit einem ent sprechenden Anhydrid, insbe- 
sondere in Gegenwart einer Base. Als Anhydride kommen beispielsweise 
symmetrische oder asymraetrische Anhydride z.B. mit einer gegebenen*r 
falls substituierten Niederalkancarbonsaure, wie Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure, oder mit einer Mineralsaure, wie Halogenwasser- 
stoffsaure, in Frage. 

Da in einigen Fallen derartige Anhydride instabil sind, konnen statt- 
dessen aktivierte Ester, wie 4-Nitrophenylester , verwendet werden. 

Im einzelnen wird beispielsweise Acetyl bzw. Trif luoraeetyl durch 
Umsetzung mit dem symmetrischen Anhydrid oder einem entsprechenden 
Halogenid, wie Chlorid, eingefiihrt, wahrend die tert .-Butyloxycar- 
bonylgruppe z.B. aus dem tert .-Butyl-(4-nitrophenyl)-carbonat und 
die Benzyloxycarbonyl- bzw. p-Toluolsulf onylgruppe aus dem jeweili- 
gen Halogenid, wie Chlorid, gebildet werden konnen. 

Gegebenenfalls durch Nitro substituierte Phenylthio- oder 1-Phenyl- 
niederalkylreste konnen z.B. ausgehend vom betreffenden Halogenid, 
wie Bromid oder Chlorid, eingefuhrt werden. 

Als Basen kommen beispielsweise anorganische oder organische Basen 
in Betracht, wobei als anorganische Basen z.B. Hydroxide, Carbonate 
oder Oxide von Elementen der 1. und 2. Hauptgruppe des Perioden- 
systems, insbesondere Natriumhydroxid, Natriumcarbonat oder Magne- 
siumoxid, geeignet sind s Organische Amine sind z.B. Niederalkyl- 
amine, wie Triethylamin, oder cyclische Amine, wie Pyridin/ 
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Die Formyl-Einfiihrung kann z.B. durch Umsetzung des Amins mit Ameisen- 
saure in Acctanhydrid erfolgen. 

Die Einfuhrung einer 2-Niederalkenylgruppe, insbesondere von Allyl, 
kann beispielsweise durch Umsetzung mit einem 2-Niederalkenylbroraid, 
z.B. Allylbromid, erfolgen, wobei vorteilha^ t< in Gegenwart einer Base, 
vie eines Alkalimetalihydrids, z.B. Natriumhydrid, gearbeitet wird. In 
analoger Weise kann ebenso z.B. eine Benzylgruppe, z.B. durch Behan- 
deln mit einem entsprechenden Halogenid, wie Benzylbromid, eingefuhrt 
werden. 

Die Verbindungen der Formeln (Ilia) und (Illb) sind bekannt oder 
konnen in analoger Weise hergestellt werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in 
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und 
nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn- 
und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. 
die freie Verbindung zu verstehen. 

Die erhaltene freie Verbindung der Formel (I) kann in an sich 
bekannter Weise in Salze uberftihrt werden, wobei die Saure mit der 
gewiinschten Base behandelt werden. 

Erhaltene Salze konnen in an sich bekannter Weise in die freie Ver- 
bindung umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem sauren 
Reagens, wie einer Mineralsaure. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausf uhrungsformen des Verfah- 
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens 
als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchfuhrt oder einen Ausgangsstof f , gegebenenfalls in Form 
eincs Salzes, verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbe- 
dingungen bildet. 
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Bcim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche 
Ausgangsstoffe verwcndet, welche zu .den eingangs als besonders wcrt- 
voll geschilderten Verbindungen fuhren. Neue Ausgangsstof fe, ihre 
Verwendung, z.B. als Arzneimittelwirkstof fe, Formulierungsverf ahren 
und Verfahren zu ihrer Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand 
der Erfindung. 

Bei den erf indungsgemassen pharmazeutischen Praparaten, welche die 
erf indungsgemasse Verbindung oder pharinazeutisch verwendbare Salze 
davon enthalten, handelt es sich um solche zur topischen Anwen- 
dung, ferner zur enteralen, wie oralen oder rektalen, und parente- 
ralen Verabreichung an Warmbluter(n) , wobei der phannakologische 
Wirkstoff allein oder zusamraen mit einem pharmazeutisch anwendbaren 
Tragermaterial enthalten ist. Die tagliche Dosierung des Wirkstoff s 
hangt von dem Alter und dem individuellen Zustand, sowie von der 
Applikationsv7cise ab. 

Die neucn pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % 
bis etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 60 % des Wirk- 
stoff s. Erf indungsgemasse pharmazeutische Praparate zur enteralen 
bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosiseinheits- 
formen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner 
Ampullen. Diese wcrden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels kon- 
ventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisie- 
rungsverf ahren hergestellt. So kann nan pharmazeutische Praparate zur 
oralen Anwcndung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festcn Tra- 
gerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Geraisch gegebenenf alls granu- 
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liert, und das Gemisch bzw. Cranulot. went, erwiinscht oder notwendig, 
nach Zugabe von geeigneten Hilfsstof fen, zu Tabletten odcr Dragec- 
Kernen verarbcitct. 

i 

Geeignete Tragerstoffe sind insbeso.ndere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Celluloscpraparate und/odcr 
Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister, unter Verwendung 
z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstarke, Gelatine, Traga- 
kanth, Methylccllulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwOnscht, 
Sprengraittel, wie die pbengeannten Starken, ferner Carboxyme thy 1 Star- 
ke, qucrvemetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein 
Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sirid in erster Linie 
Fliess-, Rcgulier- und Schmiermittel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearin- 
saure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, 
und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden mit geeigneten, gege- 
benenfalls Magcnsaf t-resistenten Ueberzugen versehen, wobei man u.a. 
konzentrierte Zucker losungen, welche gegebenenf alls arabischen Gummi, 
Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid ent- 
halten, LacklSsungen in geeigneten organischen Losungsmitteln oder 
Loswngsmittelgemische odor, zur Herstellung von Magensaf tresistenten 
Ueberzugen, Lbsungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetyl- 
cellulosephthalat oder Hydroxypropylnathylcellulosephthalat, ver- 
wendet. Den Tabletten oder Dragee-Ueberziigen konnen Farbstoffe oder 
Pigmcnte, z.B. zur Identif izierung oder zur Kennzeichnung verschie- 
dencr Wirkstof fdosen, beigefiigt werden. 

Weitere oral anwendbarc pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sowie wciche, geschlosscne Kapseln aus Gelatine und 
cinem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen 
den Wirkstoff in Form eines Cranulats, z.B. im Geaisch mit Fiiilstoffon, 
wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk odor Magnesiumstearat , und gegebenenf alls von Stabilisatoren, 
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enthalten. In weichen Kapseln ist dcr Wirkstoff vorzugsweise in geeig- 
neten Flussigkciten, vie fettcn Oelen, Paraffinol oder flussigcn Poly- 
ethylenglykolen, gclost odcr suspcnsiert , wobci cbenfalls Stabilisato- 
ren zugcfiigt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs 
mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositorienmasse 
eignen sich z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin- 
kohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole oder hohere Alkanole.. Ferner 
konnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwcndet werden, die eirie Kombi- 
nation des Wirkstoffs mit einem Grundmassenstof f enthalten. Als Grund- 
wasserstoffe kommen z.B, fliissige Triglyceride, Polyethylenglykole 
oder Paraff inkohlenwasserstof fe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungcn eines Wirkstoffs in wasserloslicher Form, z.B. eines wasser- 
loslichen Salzes, ferher Suspensionen des Wirkstoff e, wie entsprechcn- 
de olige Injcktionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile L6- 
sungsmittel oder Vchikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder syntheti- 
sche Fcttsaureester , z.B. Ethylolcat oder Triglyceride, verwendct odcr 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
z.B. Natr ium-carboxymethy Ice llu lose, Sorbit und/oder Dextran, und ge- 
gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Als topisch anwendbare pharmazeutische Praparate kommen in erster 
Linie Creme, Salben, Pasten, Schaume, Tinkturen und Losungen in Frage, 
die von etwa 0,1 bis elzwa 5 % des Wirkstoffs enthalten. 

Creme sind Ocl-in-Wasser Emulsionen die mehr als 50 % Nasser aufweisen. 
Als olige Grundlage verwcndet man in erster Linie Fettalkohole , z.B. 
Lauryl-, Cctyl- oder Stearylalkohol, Fettsauren, z.B. Palmitin- oder 
Stearinsaure, flussige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat , 
Wollwachse odcr Bicnenwachs, und/oder Kohleuwasserstof f e, z.B. Vaseline 
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(Pctrolatum) oder Paraffinol. Als Emulgatoren kommen obcrf lachenakti- 
ve Substanzcn mit vorwiegend hydrophilen Eigcnschaf ten in Frage, wie 
entsprechende nichtionische Emulgatoren, z'.B. Fcttsaureester von 
Polyalkoholcn oder Ethylenoxidaddukte davon, wie Polyglycerinfett- 
saurcestcr oder Polyoxyethylensorbitanf ettsaureester (Tweens), 
ferner Polyoxyethylenf ettalkoholether oder , -f ettsaureester , oder 
entsprechende ionisctie Emulgatoren, wie Alkalimetallsalze von Fett- 
alkoholsulfaten, z.B. Natriumlaurylsulf at , Natriumcctylsulf at oder 
Natriumstearylsulfat, die man ublicherweise in Gegenwart von Fettal- 
koholen, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. Zusatze 
zur Wasserphase sirid u.a, Mittel, welche die Austrocknung der Creme 
verhindern, z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylen- 
glykol und/oder Polyethylenglykole, ferner Konservierungsmittel, 
Riechstoffe etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20 % bis etwa 50 Z Wasser oder U assrige Phasen ent- 
halten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, 
z.B. Vaseline, Pataffinol und/oder. Hartparaf fine in Frage, die zur 
Verbesscrung des tfasserbindungsvermogens vorzugsweise geeignete 
Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B. Cetyl- 
alkohol oder Wollwachsalkohole bzw. Wollwachse enthalten. Emulgatoren 
sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanf ettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat. Zusatze zur 

Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsnittel, wie Polyalkohole, z.B. 

Glycerin, Propylenglykol, Sorbit unaVoder Polyethylenglykol, sowie 

Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Fott salben sind wasserfrei uad enthalten als Gruadlage insbesondere 
Kohlenwasserstoff , z.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige Paraffi- 
ne, ferner naturliches oder partialsynthetisches Fett, z.B. Kokos- 
fettsaurctrif lycerid, oder vorzugsweise gehartete Oele, z.B. hydrier- 
tes Erdnuss- oder Rizinusol, ferner Fcttsaurepartialester des 
Glycerins, z.B. Glyccrinmono- und -distearat, sowie z.B. die im Zu- 
sammenhang mit den Salben erwahnten, die Wasserauf nahmef ahigkeit 
steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 
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Pasten sind Creme. und S alben mit sekretabsorbiercnden Puderbestand- 
teilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner 
Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhan- 
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. 

Schaume werden z.B. aus Druckbehaltern verabreicht und sind z.B. in 
Aerosolform vorliegcnde flussige Ocl-in-Wasser-Emulsioncn, wobei 
halogenierte Kohlenwasserstof f e, wie Chlorf luorniederalkane, z.B. 
Dichloridf luormethan und Dichlortetraf luorethan, als Treibmittel 
verwendet werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasser- 
stoffe, z.B. Paraffinol, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fett- 
saureester, z.B. Isopropylmyristat , und/oder andere Wachse. Als 
Emulgatoren verwendet man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegcnd 
hydrophilen Eigenschaf ten, wie Polyoxyethylen-sorbitan-f ettsaureester 
(Tweens), und solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten , wie 
Sorbitanfettsaureester (Spans). Dazu kommen die iiblichen Zusatze, 
wie Konservierungsmittel, etc. 

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wasserig-ethanolische 
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/oder 
Polyethylenglykol, Feuchthaltemittel zur Herabsetzung der Verdunstung, 
und ruckfettende Substanzen, wie Fettsaureester mit niedrigen Poly- 
ethylenglykolen, d.h. im wassrigen Gemisch losliche, lipophile Sub- 
stanzen als Ersatz fur die der Haut mit dem Ethanol entzogencn Fett- 
substanzen, und, falls notwendig, andere Rilfs- und Zusatzmittel bci- 
gegeben sind. 

Die Hers tel lung der topisch verwendbaren pharsuucuCischcn Praparatc 
erfolgt in an sich bekannter Keise, z.B. durch Losen oder Suspendie- 
ren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Toil davon, falls 
notwendig. Bei der Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird dieser 
in der Regel von der Emulgierung in ciner der beiden Phasen gelost; 
bei Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgierung mit 
einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulicrung 
beigegeben. 
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Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbluter-Spczis, 
dcra Alter und dcm indivicluullen Zustand sowic der Applikationswcise 
ab. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren Warmbliiter bci 
oraler Applikation eine ungefahre Tagesdosis von etwa 50 bis etwa 
600 mg, vorteilhaft in mehrercn glcichcn Teildosen, zu vcranschla- 
gen. 

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschricbene 
Erfindung; sie sollen jedoch dicse in ihrcm Umfang in keiner Weise 
einschranken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 

Beispiel 1; Eine Lo sung von 10,5 g l-(2-Chlor-6-f luor-phenyl)-2- 
indolinon in 18 ml Ethanol, 25 ml Wasser und 13 g einer 20 %igen 
Natronlauge wird 4 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Die wanne Losung 
wird mit Aktivkohle behsndelt und anschliessend filtriert. Die beim 
Abkuhlen auf 0° ausgef ailenen Kristalle werden abfiltriert und aus 
Wasser umkristallisiert . Man erhalt so das Natrium-2-(2-chlor-6- 
f luor-anilino)-phenylacetat vom Smp. 270° (Zers.). 

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise wie folgt hergestellt wer- 
den: 

107 g 2-Chlor-6-f luor-benzoesaure werden* unter Ruhren zu 146 g Thionyl- 
chlorid gegeben. Anschliessend wird unter Ruckfluss erhitzt und zu- 
nachst iiberschussiges Thionylchlorid bei Normaldruck abdest illiert . 
Die bei 95° bei 14 Torr siedende Fraktion enthalt 2-Chlor-6-f luor- 
benzoylchlorid. 

Zu 300 g einer etwa 15 %igen wassrigen Amraoniaklosung werden bei 
Raumtemperatur unter Ruhren 75 g 2-Chlor-6-f luor-benzoylchlorid zu- 
getropft. Nach einer Stunde Nachruhren bei 0° wid das ausgefallene 
Produkt abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im Vakuumtrocken- 
schrank bei 40° getrocknet. Man erhalt so 2-Chlor-6-f luor-benz- 
amid vom Smp. 142°. 
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Zu einer Suspension von 30 g 2-Chlor-6-f luor-benzamid in 250 ml 2 N 
Natronlauge wird 125 g einer 13 %igen Natriumhypochlorit-Losung 
bei 0° bis 5° zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch 
schrittweise auf 100° erwarmt. Dann wird Wasserdampf eingeleitet 
und das gebildete 2-Chlor-6-f luor-anilin rait Wasserdampf destilliert. 
Das Destillat wird zweimal mit 200 ml Toluol extrahiert, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und filtriert. Zu den* vereinigten Toluol- 
extrakten werden bei 20° 10,8 g Acetylchlorid getropft. Das Reak- 
tionsgemisch wird langsam auf Riickf lusstemperatur erwarmt und 1 
Stunde am Riickf luss gehalten. Das beim nachfolgenden Abkiihlen auf 
0° ausfallende 2-Chlor-6-f luor-acetamid wird abfiltriert, mit Toluol 
gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50° getrocknet, Smp. 
135°. 

25 g 2-Chlor-6-f luor-acetamid, 1 g Kupf cr(I)oxid und 11,5 g Kalium- 
carbonat werden zusammen in 400 ml Brombenzol auf 140° erwarmt. 
Nach 16-stiindigem Kochen unter Riickfluss wird auf Raumt emperatur 
abgekiihlt und filtriert. Nach Zugabe von Isopropanol kristallisiert 
das N-(2-Chlor-6-f luor-phenyl)-N-phenyl-acetamid aus, Smp. 95° - 96°. 

30 g N-(2-Chlor-6-f luor-phenyl)-N-phenyl-acetamid werden in 180 ml 
10 %iger ethanolischer Kaliumhydroxidlosung 5 Stunden gekocht. An- 
schliessend wird die Losung zur Trockne eingedampft, der Ruckstand 
mit 100 ml Wasser versetzt und mit 150 ml Toluol extrahiert. Der 
Riickstand wird uber Natriumsulf at getrocknet , und die filtrierten 
Toluolextrakte werden bei 15 Torr zur Trockne eingedampft. Den 
Ruckstand destilliert man im Hochvakuum. Das erhaltene N-2-Chlor-6- 
fluor-phenyl)-N-phenyl-amin siedet bei 78°/0,05 Torr und schmilzt 
bei 71° - 72°. 

Zu 17,7 g N-(2-Chlor-6-f luor-phenyl)-N-phenyl-amin werden bei 120° - 
130° 10 g Chloracetylchlorid zugetropft. Nach beendeter Chlorwasser- 
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stoffbildung werden 30 ml Ethylcellulose zugegeben. Beim Abkuhlen 
kristallisiert das N-(2-Chlor-6-£luor-phenyl)-N-phenyl-2-chlor- 
acetamid aus, Snip. 91° - 92°. 

18,5 g N-(2-Chlor-6-£luor-phenyl)-N-phenyl-2-chloracetamid und 19,5 
g Aluminiumchlorid weden gut durchgemischt und 2 Stunden auf 150° - 
170° erhitzt. Die Schmelze wird abgekuhlt, auf Eiswasser gegeben und 
mit 150 ml Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser 
neutral gewaschen und anschliessend zur Trockne eingedampf t. Der 
Ruckstand wird bei 75° in 40 ml Ethanol gelost, mit Aktivkohle be- 
handelt und filtriert. Beim Abkuhlen kristallisiert das l-(2-Chlor- 
6-f luor-phenyl)-2-indolinon aus,Smp. 85° - 87°. 

Beispiel 2 : Eine Mischung von 7,1 g o-Iod-phenylessigsaure-Kalium- 
salz, 19,2 g 2-Chlor-6-fluor-anilin, 11,5 g Kaliuracarbonat, 0,8 g 
Kupferpulver (aktiviert nach Org. Synth. Coll., Vol. Ill, 339 (1955)) 
und 50 ml n-Amylalkohol wird unter Einleiten von Stickstof f gas unter 
Ruhren 9 Stunden bei 120°C erhitzt. Wahrend der Reaktion wird durch 
einen absteigenden Kuhler langsara n-Amylalkohol abdestllier t, wobei 
das abdestillierte Losungsmittel laufend durch Zugabe von frischem 
n-Amylalkohol ersetzt wird. Das Reaktionsgemisch wird abgekuhlt und 
unter vermindertem Druck bei 60° zur Trockene eingedampf t. Den Ruck- 
stand verse tzt man mit 30 ml Wasser und 30 ml Ether. Die Mischung 
wird durch 5 g Hyflo filtriert. Das Hyflo wird mit 10 ml Wasser nach- 
gewaschen. Im Filtrat wird die wassrige Phase abgetrennt, zweimal 
mit je 50 ml Ether extrahiert. Man wascht die vereinten Etherextrakte 
zweimal mit je 25 ml Wasser, trocknet sie iiber Magnesiumsulf at und 
engt sie unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der kristalline 
Ruckstand, die[2-[ (2-Chlor-6-f luor-phenyl-araino] -phenyl] -ess ig- 
saure wird in 20 ml einer 20%igen Natriumcarbonatlosung 
unter Erwarmen gelost. Beim Abkuhlen der Losung kristallisiert das 
Natriumsalz der [2-[ (2-Chlor-6-f luor-phenyl)-amino]-phenyl]-essig- 
saure aus, Smp. 265° unter Zersetzung. 
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Beispiel 3 : Tabletten, enthaltend 25 mg Wirkstoff, z.B. Natrium-^- 
^-chlor-e-f luor-anilino)-phenylacetat , konnen folgendermassen her- 
gestellt werden: 

Bestandteile (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 25,0 g 

Lactose 100,7 g 

Weizenstarke 7,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 5,0 g 

Magnesiumstearat 1,8 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein 
Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann wird der Wirkstoff, die 
Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der Starke 
vermischt. Die andere Halfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspen- 
diert und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylen- 
glykols in 100 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Starkekleister 
wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig unter 
Hinzufugen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird iiber Nacht bei 
35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Machenweite getrieben und 
zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser ver- 
presst. 

Beispiel 4: Kautabletten, enthaltend 30 mg Wirkstoff, z.B. Natrium- 
2-(2-chlor-6-f luor-anilino)-phenylacetat , konnen z.B. folgender- 
massen hergestellt werden: 



Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten) : 

Wirkstoff 30,0 g 

Mannit 267,0 g 

Lactose 179,5 g 
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Talkum 20,0 g 

Glycin 12,5 g 

Stearinsaure 10,0 g 

Saccarin 1,0 g 



5 %ige Gelatinelosung q.s. 

Herstellung: Alle festen Ingredienzen werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,25 mm Maschenweite getrieben. Der Mannit und die Lactose werden 
gemischt, unter Hinzufiigen von Gelatinelosung granuliert, durch ein 
Sieb mit 2 mm Maschenweite getrieben, bei 50° getrocknet und nochmals 
durch ein Sieb mit 1,7 mm Maschenweite getrieben. Der Wirkstoff, das 
Glycin und da§ Saccharin werden sorgfMltig vermischt, der Mannit, das 
Lactosegranulat, die Stearinsaure und das Talkum hinzugegeben, das 
Ganze griindlich vermischt und zu beidseitig konkaven Tabletten von 
etwa 100 mm Durchmesser mit Bruchrille auf der Oberseite verpresst. 

Beispiel 5: Tabletten enthaltend 100 mg Wirkstoff, z.B. Natrium-2- 
(2-chlor-6-f luor-anilino)-phenylacetat, konnen f olgendermassen her- 
gestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Tabletten): 



Wirkstoff 100,0 g 

Lactose . 248,5 g 

Maisstarke 17,5 g 

Polyethylenglykol 6000 5,0 g 

Talkum 15,0 g 

Magnesiums tear at 4,0 g 

entmineralisiertes Wasser q.s. 



Herstellung: Die festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb 
mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden Wirkstoff, Lactose, 
Talkum, Magnesiums tearat und die Halfte der Starke innig vermischt. 
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Die andere Halfte der Starke wird in 65 ml Wasser suspendiert und 
diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyethylenglykols in 
260 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Kleister wird zu den pulver- 
formigen Substanzen hinzugefugt, das Ganze vermischt und granuliert, 
erforderlichenfalls unter Zugabe von Wasser. Das Granulat wird iiber 
Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Machenweite ge- 
trieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 10 mm Durch- 
messer mit Bruchkerbe auf der Oberseite verpresst. 



